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La presente invention concerne un proc£de pour la fabrica- 
tion de nouveaux acylthiosemicarbazides-1 substitues en 4-eme 
position a action virostatique. 

Jusqu r & ce jour, on ne connait de derives des thiosemicar- 
5 bazides ayant line action virostatique que sous la forme des 

thiosemicarbazones de I'isatine (marboran). Les acyl-1 allylthio- 
semicarbazides-4- sont obtenus par synthese par Gagiu et autres 
(J.pr.Ch.36 page 108, annee 1967) & partir des hydrazides 
d'acide carbonique et de l 1 allylisothiocyanate comme prog^ni- 

10 teurs pour les thiadiazoles-1 ,3,4 mais il n'a pu etre prouve 
que ces acylthiosemicarbazides-1 ont une action therapeutique. 
De plus, ont et6 decrits comme tuberculostatiques entre autres 
1-(2-hydroxybenzoyl)-4-N--butyltliiosemicarbazide par Fi*H.Sh.ab 
(J. Scie.Ind. Research 190, 68-70 annee 1960) ainsi qu' entre 

15 autres benzoyl-1 naphthyl-4~( 1 )-thiosemicaroazide, par Buu-Hoi 
(Bull. ooc.Chim. France 1956, page 363-9) • 

La presente invention se propose d'ouvrir de nouveaux do- 
maines d'utilisation a ces combinaisons, Le probleme a resoudre 
consiste a mettre au point un procede pour la fabrication de 

20 nouveaux acylthiosemicarbazides-1 substitues en 4-eine position a 
action virostatique* 

On a constate que les isothiocyanates aliphatiques e"fc aro- 
matiques peuvent etre transformes de fagon connue en soi au 
moyen d'hydrazides d'acide carbonique en nouveaux acyl-1 -fchiose- 

25 micarbazides substitues en 4-eme position, et que le ineme resul- 
tat peut etre obtenu avec des thiosendcarbazides substitues en 
4er: ; e position traites par des chlorures d'acide carbonique. 

De fa<?on surprenante, ces combinaisons possedent un effet 
virostatique. 

50 EXEKPLE .1 

6,6 irammes (0,c5 moles ) d ! ethylestermonohydrazide d f acide 
oxalique sont dissous & chaud dans une quant it e aussi faible 
que possible d'alcool ethylique et on ajoute rroutte a gou*bte 
en agitant 7,5 grammes (0,C55 moles) de phenylisocyanate dissous 
35 df-.ns le neme volume d'alcool ethylique. Au bout de peu de temps 
la precipitation se produit. Le produit est chauffe pendant 
1 heure sous reflux, aspire apres refroidissement et recristal- 
lise par l'alcool ethylique. 
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Quantite obtenue en carb£tho3cycarbonyl-1 phenylthiosemicarba- 
zide-4 : 11,5 grammes = 68 de la theorie, point de fusion 
153-54°C. 

hXEKPLE 2 

5 10 grammes (0,058 moles) de cyclohexylthioseaicarbazide-4 

sont dissous 4 chaud dans 60 ml de chloroforme et 11,9 grammes 
(0,064 moles) de nitrobenzoylchlorure-4 sont dissous dans 50 ml 
de chloroforme et ajoutes goutte k goutte a la premiere solution 
en agitant. Le tout est encore chauff6 pendant 5 heures au re- 
10 flux ce qui donne naissance a un faible degagement d'HC'l. Apres 
refroidissement , on procede a aspiration et recristallisation 
par acide acetique» 

Quantite obtenue en (4-nitrobenzoyl)-1 cyclohexylthiosemicar- 
bazide-4 : 13 grammes ■ 40 de la theorie, point de fusion 
15 203°C 

De f a<jon analogue ont eti obtenus entre autres les noxiveaux 
acylthiosemicarbazides-1 substitu£ en 4eme position a partir 
d f isothiocyanates appropri^s et trait6s par des hydrazides 
d' acide carbonique et k partir de thiosemicarbazides substitu^s 
20 en 4eme position trait£s par des chlorures d 1 acide* 

(Chlorophenoxyacetyl-4)-1 phenyl thiosemicarbazide-4, point de 
fusion 192° , rendement : 91 % de la theorie. 

Benzoyl- 1 naphtyl-4 thiosemicarbazide-(2) , point de fusion 178°, 
rendement 93 % de la th£orie. 
25 (Chlorophenoxyacetyl-4)-l naphtyl-4 thiosemicarbazide-(l) point 
de fusion 170°, 95 % de le thSorie. 

Adamantoyl-1-(1)-cyclohexylthiosemicarbazide-4, point de fusion 
234°, 89 % de la theorie. 

Cinnamoyl-1 , butyl thiosemicarbazide-4-N, p::int de fusion 169° , 
30 64 % de la thdorie. 

Nalonyl-bis-^~cyclohexylthiosemicarbazide-4-(1)^7, point de fu- 
sion 203°, 81 % de la thSorie. 

^uccunyl-bis-/~chlorophenyl-4)--4 thiosemicarbazide-(1 }J point 
de fusion 182°, 92 % de la theorie. 
35 Succinyl-bis-/~phenylthiosemicarbazide-4-(1)_7* point de fusion 
163°, 92 % de la theorie. 

Succinyl-bis-/~benzylthiosemicarbazide-4-(1)_7i point de fusion 
192°, 91 % de la theorie. 
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R3VEHDICATI0ES 

1 _ Procede pour la fabrication de nouveaux acylthio- 
semicarbazxdes-1 substitues en 4eme position, a action viros- 
tatique ayant pour formule gendrale 

R, - C - NH - KH - C - ira - R 2 
1 ii » 
5 0 S 

dans lesquels B, peut §tre un des radicaux nitrophenyl-(4) , sty- 
ryl-, adamantyl-O), chlorophenoxymethyl-(4) , Phenyl- ou 
thoxy-, et R 9 peut Stre un des radicaux phenyl-, chlorophenyl-(4), 
10 cyclohexyl-, benzyl-, naphtyl-OK naphtyl-(2 )-, ou butyl-N-, 
caracterise en ce qu'on traite des hydrazides d'acide carbonxque 
au moyen d • isothiocyanates . 

2 - Procede pour la fabrication de nouveaux acylthxo- 
semxcarbazxdes-1 substitues en 4eme position, a action viros- 

15 tatique, caracterise en ce qu'on traite des chlorures d'acxde 
carbonique au moyen de thiosemicarbazides substitues en 4eme 

posxtion.^^ ^ ^ faDriC ation de nouveaux bis-thiosemi- 
carbazxdes a effet virostatique ayant pour formule generale 

20 

R^-NH-C-NH-M-C-E.-C-KH-NH-C-NH-Eg 
2 II H H 11 

s 0 0 s 

2 5 dans lesquels E, represente 1'alkylene et R 2 repond a 1'une 
des conditions de la revendication 1, caracterise en ce.qu on 
traite des dihydrazides d'acxde carbonique au moyen d xsothxo- 
cyanates. 
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